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RESUMEN

Antecedentes cientificos: El coronavirus-19 provoca un estado hemodinamico
alterado y marcadores de inflamacién aumentados, estando disponible para su

manejo los antiinflamatorios moleculares (anti IL-6, anti JAK).

Objetivo: Determinar el perfil hemodinamico e inflamatorio en pacientes con COVID
19 dentro de las 72 horas de haber recibido antiinflamatorios moleculares y

compararlo con quienes recibieron tratamiento habitual.

Material y métodos: Cohorte, descriptivo, observacional. Se incluyé pacientes con
diagnostico por RT-PCR de SARS COV 19, >18 afios, con perfil inflamatorio y
hemodinamico, en tratamiento con antiinflamatorios moleculares. No se incluyeron
pacientes con cirugia reciente, embarazadas, enfermedad reumatolégica o
neoplasias. Los criterios de eliminacion fueron pacientes sin prueba confirmatoria.
Para comparar cada uno de los parametros, dependia de si tenian o no distribucién
normal con T-student o U de Mann-Whitney. Para las variables nominales se uso la

prueba de Chi-cuadrada.

Resultados: Se incluyeron 26 pacientes, 15 fallecieron (57.6%), 86.7% masculinos,
en estos se hizo una regresion logistica univariada, identificando qué % neutroéfilos
a las 72 horas (86.9) y una mayor edad, fueron factores de peor pronéstico. Se
identificd: Elevacion de PCR (163.62), asi como valores de ferritina inicial dos veces
mayores. La dexametasona se administré en mayor proporcion a los pacientes
sobrevivientes, sin embargo no hubo diferencias significativas con otros

tratamientos.

Conclusiones: El uso de antimoleculares contra tratamiento convencional no tuvo
significancia estadistica en el perfil inflamatorio al inicio y a las 72 horas, solo
presento significancia estadistica la medicion de PCR al inicio del tratamiento la cual

fue mayor en pacientes con antimoleculares.



ABSTRACT

Scientific background: Coronavirus-19 causes an altered hemodynamic state and
markers of increased inflammation, and molecular anti-inflammatory drugs (anti-IL-

6, anti-JAK) are available for management.

Objetive: To determine the hemodinamic and inflammatory profile in patients with
COVID 19 within 72 hours of receiving molecular anti-inflammatory drugs and

compare it with those who received usual treatment.

Material and methods: Cohort, descriptive, observational. Patients with a SARS
COV 19 diagnosis by RT-PCR, >18 years old, with inflammatory and hemodynamic
profile, in treatment with molecular anti-inflammatories were included. Patients with
recent surgery, pregnant women, rheumatic disease or neoplasms were not
included. The elimination criteria were patients without confirmatory test. To
compare each of the parameters, it depended on whether or not they had a normal
distribution with T-student or Mann-Whitney U. For nominal variables, the Chi-square

test was used.

Results: 26 patients were included, 15 died (57.6%), 86.7% male, in these an
univariate logistic regression was performed, identifying which %neutrophils at 72
hours (86.9) and older age were factors of worse prognosis. The following were
identified: CRP elevation (163.62), as well as initial ferritin values two times higher.
Dexamethasone was administered in a greater proportion to surviving patients,

however there were no significant differences with other treatments.

Conclusions: The use of antimolecular agents against conventional treatment did
not have statistical significance in the inflammatory profile at the beginning and at 72
hours, only the measurement of CRP at the beginning of treatment was statistically

significant, which it was higher in patients with antimolecular agents.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Los patdégenos emergentes y reemergentes son desafios mundiales para la salud

publica. 1

Los coronavirus son virus de ARN envueltos que se distribuyen ampliamente entre
los humanos, otros mamiferos y aves y que causan enfermedades respiratorias,

entéricas, hepaticas y neuroldgicas. @

A fines de diciembre de 2019, varios establecimientos de salud locales informaron
grupos de pacientes con neumonia de causa desconocida que estaban vinculados
epidemiologicamente a un mercado mayorista de mariscos y animales humedos en

Wuhan, provincia de Hubei, China. B!

Posteriormente se identific6 un nuevo coronavirus como el patégeno causal,

denominado provisionalmente nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV).
Caracterizacién genémica y epidemiologia del nuevo coronavirus 2019.

Los virus de la familia Coronaviridae poseen un genoma de ARN de sentido positivo

de cadena sencilla que varia de 26 a 32 kilobases de longitud. 4}

La secuenciacién del genoma completo y el andlisis filogénico indicaron que el

coronavirus que causa COVID-19 es un betacoronavirus en el mismo subgénero

que el virus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS). [l

La transmision directa de persona a persona es el principal medio de transmision
de sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Ocurre a
través del contacto directo a corta distancia, principalmente de gotitas respiratorias
(no viajan mas de 6 pies, 2 metros). La infeccion también puede ocurrir si una

persona toca una superficie infectada y luego toca sus ojos, nariz o boca. [

Al dia de hoy 6 de junio de 2020 en México se tiene la siguiente estadistica: 113,619
mil casos confirmados, 170, 434 mil casos negativos acumulados, 48,273 casos
sospechosos, 19,278 casos confirmados activos, 13,511 defunciones, 332, 326

personas estudiadas. "]



Patogenia del COVID 19

Las principales proteinas estructurales de SARS-CoV-2 son la proteina S (Spike),
de membrana (M), de envoltorio (E) y de nucleocéapside (N). El virus inicia la fusion
con la célula huésped con la union de su proteina S con un receptor que se

encuentra en la superficie celular: el ACE2 (angiotensine-converting enzime 2).

Dicho enlace tiene lugar mediante el dominio RBD (receptor binding domain) de la
subunidad 1 (S1) de la proteina S. Se produce entonces la pérdida de la envoltura
y la entrada viral (facilitada por una proteasa transmembrana- TMPRSS2) mediante
un proceso de endocitosis, regulado por la AP2-Associated protein kinase 2 (AAK1),

con la liberacion del RNA viral.

Posteriormente, gracias a la maquinaria celular (ribosomas, proteasas...) y la RNA
polimerasa-RNA dependiente (viral) se lleva a cabo la sintesis de nuevas proteinas

y RNA virales que daran lugar a nuevos viriones [& 9
Fases de la enfermedad

Se cree que periodo de incubacion de COVID-19 es dentro de los 14 dias
posteriores a la exposicion, y la mayoria de los casos ocurren aproximadamente de

cuatro a cinco dias después de la exposicién 19
En cuanto a las fases de enfermedad se dividen en tres fases:

1.- Infeccion temprana: de infeccién temprana y replicacion viral. Incluye un periodo
de incubacion temprana y sintomas leves: malestar general, fiebre, tos seca. La
PCR nasofaringea se va haciendo positiva, pero aun no se ha producido la
respuesta humoral (anticuerpos). EI hemograma revela linfopenia y neutrofilia. El

tratamiento es Unicamente sintomatico.

2.- Fase pulmonar: Aparece en la segunda semana de la enfermedad. La PCR es
positiva y se empieza la respuesta de Ac’s IgM/IgG. Esta fase se presenta como
neumonia leve mas fiebre y aumento de marcadores de inflamacion. Se divide en

dos: estadio lla (sin hipoxia) y estadio IIb (con hipoxia).



3.- Fase hiperinflamatoria: sindrome de hiperinflamacion sistémica extrapulmonar.
Las citocinas inflamatorias y los biomarcadores como la interleucina (IL) -2, IL-6, IL-
7, factor estimulante de colonias de granulocitos, la proteina inflamatoria de
macrofagos 1-a, el factor de necrosis tumoral-a, la proteina C reactiva, la ferritina y
el dimero D estan significativamente elevados en aquellos pacientes con
enfermedad mas grave. Troponina y péptido natriurético de tipo B N-terminal pro
(NT-proBNP ) también se puede elevar.

En esta etapa los pacientes se presentan con manifestaciones como: shock,

vasoplejia, insuficiencia respiratoria e incluso colapso cardiopulmonar. 111
Lesion miocardica aguda en pacientes con COVID 19.

El 12% de los pacientes con COVID-19 fueron diagnosticados con lesion miocéardica
aguda, manifestada principalmente por niveles elevados de troponina | de alta
sensibilidad. De otros datos recientes, entre 138 pacientes hospitalizados con
COVID-19, el 16,7% tenia arritmias y el 7,2% tenia lesiéon miocardica aguda 12!
Otros mecanismos propuestos de lesion miocardica incluyen una tormenta de
citoquinas desencadenada por una respuesta desequilibrada por las células T
auxiliares tipo 1 y tipo 2, y disfuncion respiratoria e hipoxemia causadas por COVID-

19, que dafa las células miocardicas. 12!

En otro estudio se demostré que la lesién cardiaca, como una complicacién comun
(19,7% de pacientes hospitalizados), se asocié con un alto riesgo inesperado de
mortalidad durante la hospitalizacion. En comparacion con los pacientes sin lesion
cardiaca, los pacientes con lesion cardiaca presentaron una enfermedad aguda
mas grave, manifestada por hallazgos anormales de laboratorio y radiograficos,
como niveles mas altos de proteina C reactiva, NT-proBNP y niveles de creatinina,
focos multiples y opacidad en vidrio esmerilado; y una mayor proporcion que

requiere ventilacion no invasiva o invasiva. 14
Tratamiento con antiinflamatorios moleculares.

Es esencial el tratamiento de las complicaciones inmunoldgicas, incluida la tormenta

de citoquinas, utlizando farmacos inmunosupresores e inmunomoduladores



apropiados % Los corticosteroides (CS), la cloroquina (CQ), la hidroxicloroquina

(HCQ), los antagonistas de IL-6R que incluyen tocilizumab (TCZ), los antagonistas

de IL-1 que incluyen anakinra, los inhibidores de TNF y los inhibidores de JAK se

encuentran entre los agentes utilizados para este propésito 116}

e N

Inhibicion de la fusion /
entrada de SARS-CoV-2.

Tratamientos

implementados (17)

| J

Interrupcion de la
replicacion del SARS-

CoV-2.

Supresion de la
respuesta inflamatoria
excesiva.

|

Arbidol, cloroquina,
hidroxicloroquina (17)

—

Inhibicién de JAK:
Baricitinib....unién AKK1 (18)

Inhibidor de TMPRSS2: mesilato
de camostato (19)

|
I |

Remdesmivir: se une al ARN viral
Favipiravir y ribavirina: analogos de

guanina
Lopinavir y ritonavir: Inhibidores de
proteasa tipo 3c. (20)

Inhibidor del receptor de IL-6:
Tocilizumab (17)

Xiaoling Xu et al (21) Después de tocilizumab
Rango Antes de | Dial Dia 3 Dia 5
normal tocilizumab
Conteo de | 3.5-9.5 6.30 + 2.77 | 8.05 *+|6.02 +[525 %
globulos (4/20, 20.0%) | 4.39 (18/8, | 3.05 (21/9, | 2.11
blancos 44.4%) 42.9%) (2/19,
10.5%)
% de linfocitos | 20-50 1552 + 8,89 (11,78 *+|16.93 +|22,62 =
(17/20, 11,36 13.59 13,48
85,0%) (16/18, (14721, (2919,
88,9%) 66.7%) 47,4%)




PCR (mg/L) 0-5 75.06 +[38,13 +|1061 +|272 #
66.80 (20/20, | 54,21 13,79 3.60
100%) (a7/18, (20/10, (3/19,
94,4%) 50,0%) 15.8%)
Procalcitonina | 0-0.5 0.33 + 0.780.21 +10.09 +1012 +
(ng/ml) (2/20, 10.0%) | 0.35 (2/16, | 0.13 (1/19, | 0.15 (1 /
12.5%) 5.3%) 18,5.6%)
IL-6 (pg/ml 0-7 153,44 +]129,18 +|300,98 +|274.90 %
296,63 131,79 341,90 414.08
(18/18, (13/13, (a7/17, (22/12,
100%) 100%) 100%) 100%)
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Determinar el perfil hemodinamico e inflamatorio en pacientes con COVID 19 dentro
de las 72 horas de haber recibido antiinflamatorios moleculares y compararlo con

guienes recibieron tratamiento habitual.
SECUNDARIOS

Determinar las comorbilidades asociadas con COVID 19 y perfil hemodinamico e

inflamatorio alterado.

Establecer los dias de estancia intrahospitalaria en pacientes con COVID 19, con

perfil hemodindmico e inflamatorio alterado.

Determinar el desenlace de los pacientes con COVID 19 con perfil hemodinamico e

inflamatorio alterado.

11



MATERIAL Y METODOS

La presente investigacion se realizé en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio
Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional “La Raza”, ubicado en Seris y Zaachila S/N,
Delegacion Azcapotzalco, en la Ciudad de México. El tipo de estudio fue una
cohorte, observacional, descriptivo. el cual se llevo a cabo con la revision de
expedientes clinicos para determinar el perfil hemodinamico e inflamatorio de los
pacientes a su ingreso y a las 72 horas. Se incluy6 a derechohabientes adscritos al
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional
‘La Raza” en el servicio de medicina interna que cumplieron con los criterios de
seleccion, siendo los criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afos, de
cualquier género hombre o mujer, con caso confirmado por SARS CoV 2, pacientes
con perfil inflamatorio reportado: proteina C reactiva, ferritina, procalcitonina, dimero
D, DHL, citometria hematica completa, pacientes con estado hemodindmico
reportado: presion arterial, frecuencia cardiaca, temperatura, saturacién de oxigeno,
pacientes en tratamiento con antiinflamatorios moleculares (anti IL-6, anti JAK) u
otro medicamento con estos mecanismos de accion durante estudio. Los criterios
de no inclusion fueron pacientes embarazadas, pacientes con neoplasia conocida
activa, paciente con cirugia reciente en los ultimos 15 dias y pacientes con
enfermedad reumatoldgica conocida. Los criterios de eliminacion fueron pacientes
con prueba negativa por RT-PCR para SARS-CoV-2 0 no realizada durante el
seguimiento. El tamafio de la muestra de 26 pacientes, se calculé6 por una
comparacién de dos medias para una desviacion estandar de 34, media 1 de 75.06

y media 2 de 38.13, tomando en cuenta los resultados de un estudio previo.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva, como medidas de tendencia central (media,
mediana) y de dispersion (desviacion estandar, rango), para las variables
cuantitativas continuas y discretas, y en el caso de las variables nominales se realiz6

por medio de frecuencias y proporciones.

Se realiz6 el andlisis bivariado en el caso de la variable dependiente cualitativa,
considerando que la variable independiente es cualitativa dicotomico, se realizo las
tablas de contingencia correspondientes y se utilizé la prueba de Chi cuadrada para
determinar si existieron diferencias significativas en las proporciones de cada
casilla. En el caso de las variables cuantitativas, se utilizo la prueba de t de Student
para muestras no relacionadas para determinar si las diferencias observadas entre
las medias son significativas, siempre y cuando la distribucion de las variables
cuantitativas fuera normal, se utilizé U de Mann Withney en caso de anormalidad

de los datos.

Para la medicién del riesgo de cada factor asociado estadisticamente, se construy6
un modelo de regresion logistica en el que se incluyeron las variables que en el
analisis bivariado demostraron una asociacion estadisticamente significativa con

cada una de las variables de resultado.

En todos los casos se utilizé un valor de p < 0.05 para determinar si existié o no
significancia estadistica. El programa estadistico de apoyo que se utilizdé para

realizar el andlisis fue el SPSS v25.

13



RESULTADOS

Mediante un estudio de cohorte, descriptivo, observacional en derechohabientes
adscritos al Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza”,
mayor de 18 afios, pacientes con caso confirmado por SARS CoV 2, pacientes con
perfil inflamatorio reportado, se evaluaron 26 casos encontrando los siguientes
resultados:

Se identificaron un total de 15 pacientes que fallecieron que corresponde al 57.6%
de los casos. De lo cual se procedio a realizar el andlisis comparativo entre 2 grupos,
los pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron, asi mismo se realizé una
comparacion del perfil inflamatorio inicial y a las 72 h de los pacientes con

tratamiento convencional contra los pacientes en tratamiento con anti moleculares.

Evolucion de los casos COVID 19 con perfil
inflamatorio

= Fallecio = Sobrevivio

En relacién a las variables demograficas de los grupos comparados, se observé que
entre los casos que fallecieron, la edad fue mayor 59 (+ 10) vs 45 (+ 13) los casos
gue sobrevivieron (p 0.005). Siendo lo que respecta al género una afeccion mayor

entre los masculinos con 86.7% del total de los que fallecieron (p 0.003).

14



Caracteristicas Paciente con COVID 19 Paciente con COVID
gue fallecieron 19 que

n= 26 (100%) n= 15 (57.6%) sobrevivieron
n=11 (42.4%

Edad, media = DE, afios 59 (x 10) 45 (x 13) "*0.005

Género, n (%)

Femenino 2 (13.3) 2 (18.2) *0.003

Masculino 13 (86.7) 9 (87.8)

Tabla 1. Sexo de los pacientes, COVID 19 y desenlace final. * Significancia estadistica ° Valores
presentados en Frecuencia absoluta (porcentaje). Media (Desviacion estandar). Fuente: Base de

datos presente estudio.

En la evaluacion de los parametros paraclinicos, se identificd que la elevacion de la
Proteina C reactiva a las 72 h, se relacion6 con la defuncién 163.62 (+ 105.9)
comparado con los casos que sobrevivieron 73.43 (x 73.25) (p 0.042). Ademas, los
valores de ferritina inicial se presentaron 2 veces mayores entre los casos con
defuncién 1254.46 (+ 435.41) frente al valor de los sobrevivientes 633.63 (+ 218.77)
(p 0.005). Otro parametro que se observo alterado a las 72 hrs entre los casos que
fallecieron fue el % de neutrofilos encontrando 86.9 (+ 9.4) vs 68.3 (+ 18.1) de los
sobrevivientes (p 0.003). El resto de los parametros laboratoriales evaluados no se

identificaron diferencias significativas.

15



Perfil inflamatorio y
Hemodinamico

n= 26 (100%)

PCR ingreso, media + DE, mg/dl
PCR 72 h, media £ DE, mg/dI

Ferritina I, media + DE, ng/dI

Ferritina 72 h, media £ DE, ng/dl
DHL ingreso, media = DE, mg/d|
DHL 72 h, media = DE, mg/dl
Leucocitos |, media + DE, miles
Leucocitos 72 h, media + DE, miles
Neutrofilos I, media + DE, miles
Neutrofilos |, media + DE, %
Neutrofilos 72, media + DE, miles
Neutrofilos 72, media + DE, %
Linfocitos I, media + DE, miles
Linfocitos I, media + DE, %
Linfocitos 72, mediana * RI, miles
Linfocitos 72, mediana + Rl %
Monocitos |, media + DE, miles
Monocitos |, media + DE, %
Monocitos 72, media + DE, miles
Procalcitonina I, mediana = RI, ng/dl

Procalcitonina 72, mediana + RI, ng/dl

Dimero D I, mediana = RI, mg/dl
Dimero D 72, mediana + RI, mg/dl

Paciente con
COVID 19 que
fallecieron

197.6 (+ 119.9)

163.62 (+
105.9)
1254.46 (+
35.41)
912.7 (+1.3)
778 (+252)
657.3 (+ 8.5)
9660 (+
2224)
10579 (+
2711)
8221 (+
2502)
83.7 (£ 9)
9222.1 (+
2845)
86.9 (+ 9.4)
914.1 (+
426.6)
10.2 (+ 5.8)
557 (+ 387-88)
6.2 (+ 3.8-7.4)
459.7 (+
116.4)

5 (+2)
438.4 (+ 277.4)
0.55 (+ 0.27-1.8)
0.73 (+ 0.5-0.8)
0.9 (+ 0.4-2.65)
0.8 (+ 0.34-2)

Paciente con COVID
19 que
sobrevivieron

n= 11 (42.4%
153.5 (+ 86.8)

73.43 (+ 73.25)
633.63 (+ 218.77)

483.6 (+
221.1)
666 (+ 390)
482.6
(+217.1)
11096 (+
3755)
9330 (+ 5087)
9548 (+ 3726)
83.7 (+ 10.9)
6950.6 (+
611.8)
68.3 (+ 18.1)
958.1 (+ 674)
10.3 (+ 8.1)
1200 (+ 945-
1400)
14.3 (+ 13.1-21.5)
513.5 (+ 211.1)
5 (+ 3)
623.5 (+ 303.8)
0.19 (+ 0.09-0.4)
0.03 (+ 0.02-0.26)
0.41 (+ 0.18-17.5)
0.27 (+ 0.27-5)

ns
0.042

0.005

ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns

0.003
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns

ns
ns

Tabla 2. Perfil inflamatorio y hemodinamico, al ingreso y a las 72 horas, comparacion de dos

grupos: pacientes que fallecieron y sobrevivieron, se incluye las variables de la citometria hematica,

pcr, ferritina, procalcitonina y dimero d

* Significancia estadistica ° Valores presentados en mediana (rango intercuartil). Media (Desviacion

estandar). ns: no significativa. Fuente: Base de datos presente estudio
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Entre los antecedentes patoldgicos, solamente se identifico la presencia de HAS en
el 66.7% de pacientes que fallecieron, asi como DM en el 80% de los mismos. Sin

embargo este dato no arrojo significancia estadistica. No se observaron otras

comorbilidades.

Conmorbilidades Paciente con Paciente con
=24E) (TR fcaﬂ\e/cl:li)erlts))nqu:S S&Ygei%/?e?gr?
15 (57.6%) n= 11 (42.4%)
HAS n (%) Si 5(33.3) 3(27.3) 0.741
n (%) No 10 (66.7) 8 (72.7) ns
DM2 n (%) Si 3 (20) 4 (36.4) 0.353
n (%) No 12 (80) 7 (63.6) ns
ENF n (%) No 15 (100) 11 (100) ns
CARDIOVASCULAR
IcC n (%) No 15 (100) 11 (100) ns
ERC TRR n (%) No 15 (100) 11 (100) ns
ERC STRR n (%) No 15 (100) 11 (100) ns
EPOC n (%) No 15 (100) 11 (100) ns
EVC PREVIO n (%) No 15 (100) 11 (100) ns
CIRROSIS n (%) No 15 (100) 11 (100) ns
HEP B (+) AgS n (%) No 15 (100) 11 (100) ns
VIH n (%) No 15 (100) 11 (100) ns
IAM n (%) No 15 (100) 11 (100) ns
INFARTO n (%) No 15 (100) 11 (100) ns
CEREBRAL

Tabla 3. Comorbilidades en pacientes con COVID 19 y su relacion con el desenlace final, se
incluye diabetes e hipertension arterial sistémica.
* Significancia estadistica, ° Valores presentados en Frecuencia absoluta (porcentaje). ns: no
significativa. Fuente; Base de datos presente estudio.

Asi mismo se evaluaron las escalas pronosticas de CURB, NEWS 2 y CALL para

prondstico evolutivo de los casos, y aunque en todos se identificaron valores altos
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en la poblacion que fallecid, tampoco se identificé diferencias significativas entre los

pacientes.

Escalas Paciente con COVID Paciente con COVID
pronosticas: 19 que fallecieron. 19 que sobrevivieron.

n=26 (100%) n= 15 (57.6%) n=11 (42.4%)

CURB 65 1n (%) 8 (53.3) 7 (63.6) 0.155
2 n (%) 4 (26.7) 2 (18.2) ns
3n (%) 3 (20) 0 (0) ns
4n (%) 0 (0) 2(18.2) ns

NEWS2 2 n (%) 1(6.7) 0 (0) 0.922
3n (%) 1(6.7) 0 (0) ns
4 n (%) 1(6.7) 0 (0) ns
5n (%) 2 (13.3) 2(18.2) ns
6 n (%) 3 (20) 2 (18.2) ns
7n (%) 2 (13.3) 3(27.3) ns
8 n (%) 1(6.7) 1(9.1) ns
9 n (%) 2 (13.3) 2 (18.2) ns

10 n (%) 2 (13.3) 1(9.1) ns

CALL media + DE 10 (x2) 9(x3) ns

Tabla 4. Escalas pronosticas como perfil hemodindmico en la poblacion estudiada: se incluye
CURB 65, NEWS 2, y CALL.
* Significancia estadistica ° Valores presentados en Frecuencia absoluta (porcentaje). Media

(Desviacién estandar). ns: no significativa. Fuente:; Base de datos presente estudio.

Los tratamientos prescritos en funcién del control del COVID 19 fueron diversos y
con distribuciones variables y aunque no se observaron diferencias significativas
entre los pacientes que fallecieron y los sobrevivientes, cabe mencionar que la
dexametasona se administr6 en mayor proporcion entre los casos que

sobrevivieron.
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Tratamientos prescritos:

n=26 (100%)

Paciente con
COVID 19 que
fallecieron.

n= 15 (57.6%)

Paciente con
COVID 19 que
sobrevivieron

n= 11 (42.4%)

Esteroide n (%) Si 7 (46.7) 5 (45.5) 0.951
n (%) No 8 (53.3) 6 (54.5) ns

Dexametasona n (%) Si 2 (13.3) 3(27.3) 0.373
n (%) No 13 (86.7) 8 (72.7) ns

Metiprednisolona n (%) Si 5(33.3) 2(18.2) 0.390
n (%) No 10 (66.7) 9 (81.8) ns

Inmunosupresor/esteroide n (%) Si 9 (60) 4 (36.4) 0.234
n (%) No 6 (40) 7 (63.6) ns

Inmunosupresor n (%) Si 7 (46.7) 7 (63.6) 0.391
n (%) No 8 (53.3) 4 (36.4) ns

Antimolecular n (%) Si 9 (60) 4 (36.4) 0.234
n (%) No 6 (40) 7 (63.6) ns

Ruxolitinib n (%) Si 2(13.3) 2(18.2) 0.763
n (%) No 13 (86.7) 9 (81.8) ns

Tocilizumab n (%) Si 8 (53.3) 2(18.2) 0.069
n (%) No 7 (46.7) 9 (81.8) ns

Antibi6tico n (%) Si 14 (93.3) 10 (90.9) 0.819
n (%) No 1(6.7) 1(9.1) ns

Levofloxacino n (%) Si 1(6.7) 0 (0) 0.382
n (%) No 14 (93.3) 11 (100) ns

Piperacilina/tazobactam n (%) Si 1(6.7) 0 (0) 0.382
n (%) No 14 (93.3) 11 (100) ns

Meropenem n (%) Si 4 (26.7) 5 (45.5) 0.320
n (%) No 11 (73.3) 6 (54.5) ns

Ceftriaxona n (%) Si 10 (66.7) 4 (36.4) 0.126
n (%) No 5 (33.3) 7 (63.6) ns

Azitromicina n (%) Si 8 (53.3) 6 (54.5) 0.951
n (%) No 7 (46.7) 5 (45.5) ns
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Claritromicina n (%) Si 8 (53.3) 4 (36.4) 0.391

n (%) No 7 (46.7) 7 (63.6) ns
Vancomicina n (%) Si 2(13.3) 3(27.3) 0.373
n (%) No 13 (86.7) 8 (72.7) ns
Linezolid n (%) Si 1(7.1) 0 (0) 0.366
n (%) No 13 (92.9) 11 (100) ns
Antiviral n (%) Si 6 (40) 7 (70) 0.141
n (%) No 9 (60) 3(30) ns
Lopinavir/ritonavir n (%) Si 6 (40) 7 (63.6) 0.234
n (%) No 9 (60) 4 (36.4) ns
Antimalarico n (%) Si 7 (46.7) 6 (54.5) 0.691
n (%) No 8 (53.3) 5 (45.5) ns
Hidroxicloroquina n (%) Si 5(33.3) 5 (45.5) 0.530
n (%) No 10 (66.7) 6 (54.5) ns
Cloroquina n (%) Si 2(13.3) 1(9.1) 0.738
n (%) No 13 (86.7) 10 (90.9) ns

Tabla 5. Antiinflamatorios moleculares y otros tratamientos en pacientes estudiados y su desenlace final: se
incluye esteroides, inmunosupresor, anti molecular, antibidtico, antiviral, antimalérico
* Significancia estadistica ° Valores presentados en Frecuencia absoluta (porcentaje). Media (Desviacion

estandar). ns: no significativa. Fuente: Base de datos presente estudio.

Se realiz6 un andlisis comparativo del perfil inflamatorio y hemodinamico al inicio y
a las 72 horas, entre los pacientes con el uso de anti molecular y aquellos que
recibieron tratamiento convencional. Se encontré significa estadistica inicamente al
nivel de PCR al inicio del tratamiento, aquellos pacientes con tratamiento
convencional presentaron una PCR menor al inicio del tratamiento, pero con un
aumento posterior a las 72 horas. En contraste los pacientes en tratamiento con anti
moleculares presentaron una PCR mayor al inicio, pero con una disminucion de
aproximadamente el 45% a las 72 horas sin embargo no se encontr6 significancia

estadistica en este dato.
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Perfil inflamatorio y hemodinamico  Paciente con COVID  Paciente con COVID

al inicioy alas 72 horas 19 con antimolecular 19 sin antimolecular
n= 26 (100%) n= 13 (50%) n= 13 (50%)

PCR ingreso, media + DE, mg/dI 224.29 (+ 87.58) 141.01 (+ 111.24) *0.044
PCR 72 h, media £ DE, mg/d| 125.54 (£ 90.74) 148.94 (+ 128.76) 0.597
Ferritina I, media + DE, ng/dI 1147.6 (+ 389.28) 873.31 (+ 493.99) 0.300
Ferritina 72 h, media + DE, ng/dI 837.2 (+ 527.03) 598.8 (+ 286.88) 0.333
DHL ingreso, media = DE, mg/dl 824 (£ 292.49) 636.46 (+ 321.1) 0.133
DHL 72 h, media + DE, mg/dl 605.49 (+ 268.86) 561.28 (+ 293.26) 0.692
Leucocitos |, media + DE, miles 10453.85 (+ 78.22) 10081.54 (+ 874.11) 0.758
Leucocitos 72 h, media + DE, miles 9461.54 (£ 574.41) 10763.64 (x 979.01) 0.419
Neutrofilos |, media + DE, miles 8983.15 (£ 924.03) 8582.15 (+ 4001.75) 0.748
Neutrofilos |, media + DE, % 84.95 (+ 6.12) 82.46 (+ 12.33) 0.520
Neutrofilos 72 h, media + DE, miles 7432.08 (+ 283.48) 9272.6 (£ 5188.45) 0.303
Neutrofilos |, media = DE, % 75.44 (+ 20.11) 83.59 (+ 9.41) 0.231
Linfocitos I, media £ DE, miles 979.92 (£ 412.37) 885.52 (+ 645.75) 0.661
Linfocitos |, media + DE, % 9.61 (x 4.4) 10.78 (+ 8.57) 0.663
Linfocitos 72, mediana + RI, miles 1600.08 (+ 956.26) 792.73 (£ 551.89) 0.200
Linfocitos 72 h, mediana + Rl % 19.35 (£ 24.38) 9.11 (£ 5.93) 0.189
Monocitos |, media + DE, miles 452.68 (+ 103.78) 512.25 (+ 204.41) 0.358
Monocitos |, media + DE, % 4.34 (£ 1.33) 5.8 (£ 2.69) 0.091
Monocitos 72 h, media + DE, miles 510.77 (x 290.66) 521.16 (+ 318.82) 0.934
Monocitos 72 h, media = DE, % 5.82 (= 3.41) 5.45 (= 3.24) 0.789
Procalcitonina I, mediana = RI, ng/dl 0.8 (£ 1.48) 2.02 (+ 4.58) 0.457
Procalcitonina 72 h, mediana + Rl, 0.41 (£ 0.34) 3.77 (+ 8.06) 0.256
ng/dl

Dimero D I, mediana + RI, mg/dl 1.61 (+ 1.67) 3.98 (£ 7.57) 0.513
Dimero D 72, mediana + RI, mg/dl 1.31 (£ 1.35) 1.21 (£ 2.12) 0.929

Tabla 6. Perfil inflamatorio y hemodinamico inicio y a las 72 horas con el uso de antimolecular
* Significancia estadistica ° Valores presentados en mediana (rango intercuartil). Media (Desviacion
estandar). Fuente; Base de datos presente estudio.
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En el seguimiento de los casos en las caracteristicas hospitalarias, se encontré
mayor ventilacion mecanica entre los casos que fallecieron, con una estancia

hospitalaria menor. No se identificé significancia estadistica.

Pacientes Paciente con COVID Paciente con COVID
n= 26 (100%) 19 que fallecieron. 19 que
sobrevivieron

n= 15 (57.6%)

n= 11 (42.4%)

VMI n (%) Si 13 (86.7) 7 (63.6) 0.169
n (%) No 2 (13.3) 4 (36.4) ns
DEIH media + DE 17 (= 16) 20 (x 16) ns

Tabla 7. Ventilacion mecénica, dias de estancia intrahospitalaria y desenlace final en poblacién
estudiada
* Significancia estadistica ° Valores presentados en Frecuencia absoluta (porcentaje). Media
(Desviacion estandar). ns: no significativa. Fuente; Base de datos presente estudio.

Finalmente entre los pacientes que fallecieron y considerando las caracteristicas
gue presentaron significancia estadistica, y aquellas con plausibilidad biolégica
asociadas a defuncion, se realizé un andlisis de regresion logistica univariada,
identificando que el porcentaje de neutrofilos a las 72 h y una mayor edad, se

presentan como factores de riesgo para peor prongstico.

22



DISCUSION

Actualmente, existe diversa informacion en la literatura sobre terapia molecular en
COVID 19. En nuestro estudio observacional, que incluyé 26 pacientes, 15
pacientes fallecieron lo cual corresponde al 57.6%, en ellos se observé una edad
mayor 59 afios, el género con mayor afecciéon fue el masculino en un 86.7%, se
detectd hipertensién en el 66.7%, asi como diabetes mellitus en el 80% de los
mismos. Se evaluaron las escalas pronosticas CURB, NEWS 2 y CALL para el
prondstico evolutivo de los casos, y aunque en todos se identificaron valores altos,

este dato no arrojo significancia estadistica.

Se encontro que una elevacion de la Proteina C reactiva a las 72 hrs, se relaciono
con defuncidon 163.62 veces mas y que los valores de ferritina inicial se presentaron
2 veces mayores entre los casos con defuncion 1254.46, asi como el porcentaje de
neutréfilos encontrandose en un 86.9 (x 9.4). En el resto de los parametros

laboratoriales evaluados no se identificaron diferencias significativas.

En nuestra poblacion la dexametasona se administré en mayor proporcion entre los
casos que sobrevivieron, lo cual se justifica ya que la propiedad antiinflamatoria de
los glucocorticoides actua contrarrestando la respuesta hiper inflamatoria. El estudio
RECOVERY demostrdé que con una dosis de 6 mg una vez al dia durante 10 dias
los pacientes presentaban una mortalidad menor, en comparacion con el
tratamiento estandar, sin tener significancia estadistica en pacientes que no
requerian asistencia respiratoria, pero si en aquellos gravemente enfermos, en el
estudio CODEX se usaron dosis de dexametasona de 20 mg, demostrando menor
requerimiento de asistencia mecanica ventilatoria. En el ensayo GLUCOCOVID se
encontré que el uso de metilprednisolona se asocid con un menor riesgo de muerte
hospitalaria, e ingreso a UCI, o la necesidad de ventilacion no invasiva, esto es
relevante ya que, en nuestra poblacion se utilizd dexametasona y Metilprednisolona.
Pinzén et al. aleatoriz6 a 216 pacientes para recibir dexametasona versus
metilprednisolona, teniendo como resultados en su estudio un efecto superior de

metilprednisolona, sin embargo en nuestro estudio en 7 pacientes se uso
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metilprednisolona y en 5 dexametasona, obteniendo mayor supervivencia en los

pacientes en los cuales se usé dexametasona. [16]

Los resultados obtenidos por Keller et al. muestran que el tratamiento con
glucocorticoides de pacientes con PCR inicial = 20 mg/dL se asocié con una
reduccion significativa del riesgo de mortalidad o ventilacibn mecanica (odds ratio,
0,23; IC 95 %, 0,080-0,70), mientras que el tratamiento con glucocorticoides de
pacientes con PCR < 10 mg /dL se relacion6 con un aumento significativo del riesgo
de mortalidad o ventilacion mecanica, en nuestra poblacibn se encontro
significancia estadistica Unicamente en el nivel de PCR al inicio del tratamiento,
aquellos pacientes con tratamiento convencional presentaron una PCR menor al
inicio del tratamiento, pero con un aumento posterior a las 72 horas. En contraste
los pacientes en tratamiento con antimoleculares presentaron una PCR mayor al
inicio pero con una disminucion de aproximadamente el 45% a las 72 horas.

El ensayo COV-BARRIER, evaluo la eficacia de baricitinib 4 mg una vez al dia el
cual demostré una reduccion significativa en la mortalidad a los 28 dias, nosotros
utilizamos Ruxolitinib el cual no presento significancia estadistica en nuestra

poblacién. 2o

Tocilizumab y sarilumab son anticuerpos monoclonales que reconocen el receptor
de IL-6, previniendo asi las vias y respuestas de sefializacion inflamatoria mediadas
por IL-6. El ensayo EMPACTA encontrd que en pacientes hospitalizados no criticos,
tocilizumab redujo la probabilidad de progresion a requerimiento de ventilacién
mecanica 0 muerte pero sin una supervivencia global de 90 dias. El estudio méas
grande para evaluar la eficacia de tocilizumab fue el ensayo RECOVERY en el cual
se administré una dosis de 400 a 800 mg, una o dos veces, alrededor de 12 a 24 h
después de la dosis inicial, demostrando que tocilizumab tiene un beneficio de
mortalidad a los 28 dias, asi como una mejoria en la duracién de la estancia
hospitalaria a los 28 dias y se asocié con menos uso de ventilacion mecanica o
riesgo de muerte, en nuestra poblacion el tocilizumab mostré un efecto beneficioso

entre los pacientes con un punto de corte de PCR > 3,50 mg/dL, un valor de corte
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significativamente mas bajo en comparacion con el de la dexametasona (PCR >
13,75 mg/dL). 28

De acuerdo a nuestros hallazgos, desde el comienzo de la pandemia, la edad se ha
sefialado como el determinante clave del prondstico en los pacientes con COVID-
19. Segun los primeros datos estadisticos de China, la tasa de letalidad (CRF)
aumenta notablemente a partir de los 60 afios, alcanzando el 14,8% en los mayores
de 80 afios. 1?2 Los datos iniciales de pacientes italianos también describen que la
mortalidad aumentd significativamente en pacientes septuagenarios y casi se
triplicé en octogenarios. [2°]

Asi mismo en un estudio de cohorte chino, realizado por Zhou et al, la edad se
identifico como un predictor independiente de mortalidad, con una razén de
probabilidades de 1,1 (intervalo de confianza del 95%: 1,03; 1,17) para cada afio
con un aumento de la mortalidad relacionado con la edad; esto es evidente en
pacientes = 60 afios, aumentando significativamente en cada década de la vida. Por
tanto, la mayor mortalidad se produce en los pacientes = 80 afios en los que fue 6
veces mayor que en los pacientes mas jovenes, en nuestra poblacion los pacientes
mayores de 59 afios tuvieron peor prondstico. 24

Estos hallazgos son consistentes con una mayor susceptibilidad a la infeccion y
manifestaciones clinicas severas observadas en pacientes adultos mayores seguin
Huang. Aunque Bonanad refiere que este hecho podria estar influenciado tanto por
el proceso de envejecimiento fisioldgico como, especialmente, por la mayor
prevalencia en pacientes adultos mayores de fragilidad y comorbilidades que
contribuyen a una disminucion de la reserva funcional que reduce la capacidad
intrinseca y la resiliencia y dificulta la lucha contra las infecciones. 25261

Al respecto de alteraciones relacionadas con peor prondstico segun descripciones
de Huang y cols, el 12% de los pacientes con COVID-19 fueron diagnosticados con
lesion miocéardica aguda, manifestada principalmente por niveles elevados de
troponina | de alta sensibilidad. De otros datos recientes, entre 138 pacientes
hospitalizados con COVID-19, el 16,7% tenia arritmias y el 7,2% tenia lesion
miocardica aguda 12 Asi mismo en otro estudio realizado por Shiy cols se demostré

gue la lesion cardiaca, como una complicacion comun (19,7% de pacientes
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hospitalizados), se asocié con un alto riesgo inesperado de mortalidad durante la
hospitalizacion. 41 Es de importancia mencionar gque nuestros pacientes no
presentaron comorbilidades asociadas a la defuncion, sin embargo de manera
descriptiva, tanto la HAS como la DM fueron mas prevalentes entre los casos que
fallecieron, y que probablemente el nimero de casos estudiados pudiera haber
condicionado los resultados.

AlGhatrif y cols refieren en esta linea de pensamiento, las comorbilidades como las
enfermedades cardiovasculares, la hipertension y la diabetes son altamente
prevalentes y se han asociado con unos peores resultados en COVID-19, los cuales
pueden estar marcados con valores de saturacién venosa menor que el resto de los
casos observados. 1271

Soy et al, hacen hincapié en que es esencial el tratamiento de las complicaciones
inmunologicas, incluida la tormenta de citoquinas, utlizando farmacos
inmunosupresores e inmunomoduladores apropiados 15 De forma inicial en la
pandemia en el 2019, Zhang et al, refirieron puntualmente que los corticosteroides
(CS), la cloroquina (CQ), la hidroxicloroquina (HCQ), los antagonistas de IL-6R que
incluyen tocilizumab (TCZ), los antagonistas de IL-1 que incluyen anakinra, los
inhibidores de TNF vy los inhibidores de JAK se encuentran entre los agentes
utilizados para este proposito. 8- Como se ha mencionado, la significancia
estadistica no se comprobd entre ninguno de los tratamientos descritos y el peor

pronaostico.
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LIMITACIONES

Entre las limitaciones del estudio estan el tamafio de la muestra que solo fue de 26
pacientes, el muestreo Unicamente en un centro hospitalario, la falta de recursos, la
saturacion de la disponibilidad hospitalaria, en cuanto al uso de farmacos
antimoleculares la principal limitaciéon fue la dosis y dias implementados en cada
antimolecular, dicha dosis no fue estandarizada ya que dependiendo del servicio
donde el paciente estuvo hospitalizado (medicina interna, UCI) se otorg6é dosis
diferentes. También encontramos como limitacién el hecho de que a no todos los

pacientes se les tomo el perfil inflamatorio al inicio y a las 72 horas.
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CONCLUSIONES

En cuanto al uso de anti moleculares contra tratamiento convencional no se
encontré significancia estadistica en el perfil inflamatorio al inicio y a las 72 horas,
solo tuvo significancia estadistica la medicién de la PCR al inicio del tratamiento la
cual fue mayor en pacientes con uso de anti moleculares.

Los Factores de riesgo para peor prondstico identificados segun la distribucion
significativa de los pacientes incluyen neutréfilos a las 72hr elevados y una edad
mayor a los 59 afios.

La prevalencia de administracion de dexametasona (tratamiento convencional) fue
mayor entre los casos que sobrevivieron, sin embargo, la significancia estadistica

no se comprobo entre ninguno de los tratamientos descritos y el peor pronostico
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ANEXO 1

ANEXOS

[ 3

Escala CURB 65 @
IMSS

Factores clinicos

LA (1 punto por cada item)
C Confusion mental
u BUN >20 mg/d| 1
R Frecuencia respiratoria >30 rpm 1
B Presidn arterial baja 1
PAS < 90mmHg 6 PAD < 60 mmHg
65 Edad 265 afios 1
Puntos Riesgo de muerte (30 dias) Manejo clinico
0 0.7% Bajo riesgo
1 2.7-3.2% Considerar tratamiento en el domicilio
2 6.8—-13% Valoracion en hospital*
3 14 -17% Neumonia severa
4 27 -41% Ingresar y considerar
5 57% UCI
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a ANEXO 2

®©
Escala News 2 I MSS

Escala NEWS2 para evaluacion de riesgo para curso severo de pacientes COVID-19

valorar hospitalizacion
Parametro

fisioldgico

FrecEJencu? <8 9-11 12-20 21-24 >25
respiratoria
Sa'furacmn de <91 92-93 94-95 <96
oxigeno (Sp02)
- < - - >

Sp02 en caso de <83 84-85 36-87 88 .92 <93 93-94 95-96 297 con
EPOC sin 02 con 02 con 02 02
¢Oxigeno ‘ S Al.re >220
suplementario? ambiente
T_en',jlfm arterial <90 91-100 101-110 111-219
sistolica
Frecuencia

. <40 41-50 51-90 91-110 111-130 >131
cardiaca
NNEI, de . Alerta c,v,D,l
conciencia
Temperatura <35.0 35.1-36.0 | 36.1-38.0 38.1-39.0 >39.1

Respuestas ante la escala NEWS 2 (de acuerdo a rango

Calificacion NEWS 2 Riesgo clinico Respuesta clinica

0 Bajo Continuar cuidados de
enfermeria

Signos vitales cada 12 horas

1-4 Bajo Continuar cuidados de
enfermeria

Signos vitales cada 4-6 horas

3 en cualquier pardmetro Bajo/medio Respuesta urgente en piso o
ala*

Signos vitales cada hora

5-6 Medio Respuesta urgente en piso o
ala*

Signos vitales cada hora
7 0 mas | Alto Respuesta emergente**

Monitoreo continuo de signos vitales

* Respuesta por médico o equipo capacitado para atender pacientes con deterioro agudo.
** El equipo de respuesta rapida debe estar capacitado para el manejo critico, incluyendo manejo de via aérea.
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®
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
U.M.A.E. Hospital de Especialidades

“Dr. Antonio Fraga Mouret”

Hoja de recoleccién de datos

ANEXO 3

-

®
IMSS

Centro Médico Nacional “La Raza”

PERFIL INFLAMATORIO y HEMODINAMICO CON EL USO DE
ANTIINFLAMATORIOS MOLECULARES EN PACIENTES CON COVID 19

Nombre Afiliacion
Teléfono: Fecha Folio
VARIABLES DEMOGRAFICAS
Edad afios Género Masc O Fem O
VARIABLES CLINICAS
Comorbilidades Hipertensibn Si O No O | Diabetes Si O No O
Enfermedad cardiovascular Insuficiencia cardiaca crénica | Enfermedad renal crénica vya

conocida sin terapia de
sustitucioén renal
Si O No O3

crénicas Si O No O

Si O No O3 Si O No O conocida con terapia de sustitucion
renal
Si O No O

Enfermedad renal crénica ya | Enfermedades pulmonares | Enfermedad cerebrovascular

Si a4 No O

Insuficiencia Hepatica Crénica
Si 3 No O

Positivo antigeno de superficie
hepatitisB Si O No O

Infeccion por VIH
Si d No O

Infarto Cardiaco Si 3 No O
Infarto Cerebral SiCQ No O

Infeccién por COVID 19
Confirmado O

Sospechoso O

Atencién médica

Ingreso hospitalario Dias de estancia
Fecha intrahospitalaria
CURB 65
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Puntaje: O puntos O 1 punto O
2 puntos O 3 puntos O 4 puntos O
5 puntos O
NEWS 2
Puntaje: 1-4 puntos O3 5-6 puntos O
» 7 puntos O
CALL
Puntaje: 4-6 puntos O 7-9 puntos O
10- 13 puntos O

VARIABLES DEL PERFIL INFLAMATORIO

PCR
Ingreso: mg/dl Durante las 72 h posterior al uso de anti moleculares:
mg/dl
PROCALCITONINA
Ingreso: ng/dl Durante las 72 h posterior al uso de anti moleculares:
ng/dl
FERRITINA
Ingreso: ng/dl Durante las 72 h posterior al uso de anti moleculares:
ng/dl
DESHIDROGENASA LACTICA
Ingreso: mg/dl Durante las 72 h posterior al uso de anti moleculares:
mg/d|
DIMERO D
Ingreso: mg/dl Durante las 72 h posterior al uso de anti moleculares:

mg/dl

CITOMETRIA HEMATICA COMPLETA

Leucocitos Ingreso: miles Leucocitos Durante las 72 h posterior al uso de anti
moleculares: miles
Neutréfilos Ingreso: miles Neutréfilos Durante las 72 h posterior al uso de anti
% moleculares: miles
%
Linfocitos Ingreso: miles Linfocitos Durante las 72 h posterior al uso de anti
% moleculares: miles
%
Monocitos Ingreso: miles Monocitos Durante las 72 h posterior al uso de anti

%

moleculares: miles
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TRATAMIENTO

Antiviral  Si 3 NoO ¢ cual?

Dosis administrada

Numero de dias

Anti molecular SiC NoOd ¢ cual?

Dosis administrada

Ndmero de dias

Glucocorticoides Si (3 NoOd ¢ cual?

Dosis administrada

Nuamero de dias

Ventilacibn mecanica Si O

No O

Antimalaricos Si 3 NoO3 ¢ cudl?

Dosis administrada

Numero de dias

Desenlace final

Antibidticos SiC NoO ¢ cual?

Dosis administrada

NuUmero de dias

Recuperacionm Muerte O

Continua hospitalizado O
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ANEXO 4

[ N
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO E
No se requiere consentimiento informado por tratarse de un estudio IMSS

observacional descriptivo.
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